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STRUCTURAL ANALYSIS OF CYCLODEXTRINS: A COMPARATIVE STUDY OF CLASSICAL AND QUANTUM
MECHANICAL METHODS. In the present work, we analyzed the accuracy of distinct theoretical methods to reproduce the







O. The geometries were fully optimized using Molecular Mechanics
(MM2), semiempirical (AM1 and PM3) and ab initio (HF/3-21G) methods and quantitatively compared with experimental data
from X ray diffraction. The results obtained from the classical MM2 method were in best agreement with the experiment. The
semiempirical and ab initio structures were also in satisfactory accordance with the experimental data. In general, the PM3 method
was found to be more suitable than the AM1 to describe the CD geometries, mainly when the intramolecular hydrogen bonds are
considered.
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INTRODUÇÃO
Ciclodextrinas (CD’s) são oligossacarídeos cíclicos formados por
moléculas de D-glicose unidas através de ligações glicosídicas α(1-4)
(Figura 1a), obtidas a partir da degradação enzimática do amido1. As
CD’s mais conhecidas são as α, β e γ-ciclodextrinas, constituídas por
6, 7 e 8 unidades de glicose, respectivamente, que adotam a conforma-
ção de cadeira. Do ponto de vista estrutural, as CD’s apresentam-se na
forma de “cones truncados” com o lado mais largo formado pelas
hidroxilas secundárias em C-2 e C-3 e a face mais estreita constituída
pelas hidroxilas primárias ligadas em C-6 (Figura 1b). A dimensão da
cavidade é determinada pelo número de unidades de glicose consti-
tuintes da CD. Os átomos de oxigênio envolvidos nas ligações
glicosídicas (em C-1 e C-4) e os átomos de hidrogênio ligados em C-
3 e C-5 determinam o caráter hidrofóbico do interior da cavidade das
CD’s (Figura 1b). A presença das hidroxilas livres na parte externa das
CD’s confere a essas moléculas um caráter hidrofílico. Esse arranjo
estrutural das moléculas de glicose nas CD’s possibilita a utilização
desses compostos como hospedeiros na formação de complexos de
inclusão. A presença de uma cavidade hidrofóbica e de grupos
hidroxilas livres na parte externa da molécula permite a “dissolução”
em meio aquoso de compostos (hóspedes) de baixa solubilidade. Esse
aspecto molecular tem possibilitado a utilização de ciclodextrinas em
diferentes áreas da ciência e tecnologia, sendo o principal domínio de
aplicação a indústria farmacêutica, em função da possibilidade de ob-
tenção de novos fármacos com propriedades físicas e químicas dife-
rentes e o mesmo princípio ativo.
Apesar do grande número de trabalhos desenvolvidos na linha
de pesquisa de compostos de inclusão com CD’s, a caracterização
dos complexos constitui ainda hoje uma etapa delicada no processo
de síntese. A fraca interação entre hóspede e hospedeiro representa
uma característica intrínseca do sistema molecular, a qual dificulta a
utilização de algumas técnicas analíticas aplicadas à solução. Nesse
contexto, a química computacional vem contribuindo de forma sig-
Figura 1. (a) Estrutura geral das ciclodextrinas (CD’s). Os derivados α, β
e γ-CD são definidos por n=1, 2 e 3, respectivamente. (b) Representação
esquemática da estrutura tridimensional das CD’s, mostrando as
características estruturais definidas pelo arranjo das unidades de glicose
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nificativa para a determinação de estruturas e propriedades físico-
químicas de ciclodextrinas e seus complexos de inclusão.
O primeiro estudo computacional envolvendo ciclodextrinas foi
publicado em 1970 por Sundararajan e Rao2. Nesse período, somen-
te a estrutura da α-CD era conhecida e os pesquisadores estavam
interessados em usar as ferramentas da química computacional para
a determinação das conformações das unidades de glicose constitu-
intes do macrociclo. O método computacional empregado nesse es-
tudo é o que chamamos hoje de Mecânica Molecular (MM), porém
com várias aproximações relacionadas aos tipos de funções potenci-
ais implementadas no campo de força.
Em outro estudo, French e Murphy3 correlacionaram distâncias
de “ligações virtuais” com mudanças geométricas nas unidades de
glicose da α-CD. Cada resíduo de glicose foi considerado como um
corpo rígido unido por uma “ligação virtual”, que foi definida como
um vetor que se estendia do O-4 de um resíduo de glicose até O-1 de
um resíduo adjacente. Assim, os autores analisaram a existência de
parâmetros estruturais que definiam, de forma adequada, a geome-
tria da α-CD. Posteriormente, French e Murphy derivaram esse con-
junto de parâmetros para a β e γ-CD’s e, usando essa aproximação,
fizeram relevantes argumentações sobre as inter-relações das estru-
turas dos monômeros e suas orientações relativas no macrociclo4.
Mais recentemente, em 1994, Jicsinszky e Bakó5 realizaram cál-
culos quânticos, utilizando o método semi-empírico AM1, para es-
tudarem as estruturas da α, β e γ-CD. O objetivo dos autores era
obter uma distribuição de cargas confiável para as unidades de glicose
presentes nas CD’s. Além disso, buscavam informações quantitati-
vas para a descrição das geometrias das respectivas CD’s. Para isso,
foram realizados cálculos da distribuição de cargas e de vários
parâmetros estruturais. Os resultados mostraram um acordo satis-
fatório entre as geometrias obtidas através dos cálculos quânticos e
as estruturas obtidas no estado sólido, sendo as distribuições de car-
gas similares para todas as unidades de glicose, o que demonstrava a
simetria dessas moléculas.
Em outro trabalho, Yannakopoulou e colaboradores6 realizaram
cálculos semi-empíricos usando o metódo AM1 para estudar a estru-
tura da β-CD e dos seus respectivos complexos de inclusão forma-
dos com os substratos 1,7-dioxaspiro[5,5]undecano e nonanal. Os
autores concluíram que o metódo AM1 fornece resultados satisfa-
tórios para os processos de inclusão envolvendo a β-CD.
Em 1998, um artigo completo de revisão sobre a aplicação de
química computacional em estudos com ciclodextrinas foi publica-
do por Lipkowitz7. Nesse estudo, o autor relata um número signifi-
cativo de aplicações de metodologias teóricas, que têm sido dire-
cionadas para uma melhor descrição da estrutura das CD’s. Em tra-
balho recente, Liu e Li8 utilizaram metodologias teóricas para fazer
uma análise estrutural da β-CD. Eles fizeram um estudo comparati-
vo de dados cristalográficos com estruturas obtidas através de cálcu-
los quânticos. Os autores mostraram através da análise de parâmetros
estruturais que o método semi-empírico PM3 descreve melhor a es-
trutura da β-CD quando comparado com o método AM1. O método
AM1 mostrou-se ineficiente na medida que forneceu geometrias
bastante distorcidas para a estrutura da β-CD, devido principalmen-
te à descrição incorreta de ligações de hidrogênio, diferentemente
do método PM3. Em 2002, Bodor e Buchwald9 realizaram um estu-
do teórico com o objetivo de investigar aspectos físico-químicos re-
levantes para a formação de vários complexos de inclusão com
ciclodextrinas. Nesse estudo, os autores buscaram relações entre a
estrutura e a estabilidade desses complexos. Uma análise estatística
envolvendo vários parâmetros, como tamanho molecular, hidrofo-
bicidade, ângulos de ligação e propriedades eletrônicas, foi realiza-
da. Os resultados mostraram a importância de alguns grupos funcio-
nais presentes nos substratos para a estabilidade dos complexos de
inclusão formados. Outros trabalhos utilizando metodologias teóri-
cas e computacionais direcionados ao estudo estrutural de
ciclodextrinas podem ser encontrados nas referências10-13.
No presente trabalho, uma análise estrutural sistemática das prin-
cipais ciclodextrinas (α, β e γ-CD) foi realizada utilizando métodos
clássicos de mecânica molecular (MM2) e quânticos semi-empíricos
(AM1 e PM3) e ab initio (HF/3-21G). O objetivo deste estudo é
avaliar a qualidade das geometrias obtidas através de diferentes ní-
veis de teoria na descrição estrutural dessa classe de moléculas.
METODOLOGIA DE CÁLCULO
As estruturas das α, β e γ-ciclodextrinas foram obtidas a partir
de coordenadas cartesianas disponíveis em banco de dados de estru-
turas cristalográficas14. As estruturas obtidas apresentaram-se na for-







2, 10 e 12 moléculas de água no interior da cavidade das respectivas
CD’s. Segundo Connors15, a α-CD é geralmente encontrada na for-
ma hexa-hidratada16, a β-CD existe usualmente na forma undeca-
hidratada17 ou dodeca-hidratada18, dependendo da umidade relativa,
e a γ-CD é, em algumas situações, encontrada como sendo octa-
hidratada, podendo ser cristalizada com 7 a 18 moléculas de água19.
As estruturas cristalográficas das CD’s e as moléculas de água
presentes nessas estruturas foram obtidas sem os átomos de hidrogê-
nio. Esses átomos foram adicionados aleatoriamente, utilizando-se
o programa computacional Spartan-Pro20. As conformações das
hidroxilas primárias e secundárias foram modificadas visando favo-
recer a formação de ligações de hidrogênio intramoleculares, com o
intuído de conferir um caráter mais rígido às estruturas das CD’s. As
geometrias obtidas serviram como ponto de partida para as otimi-
zações de geometria realizadas através de diferentes metodologias
teóricas clássica (MM2), semi-empíricas (AM1 e PM3) e ab initio
(HF/3-21G). Todas as estruturas foram completamente otimizadas e
caracterizadas como mínimos verdadeiros na Superfície de Energia
Potencial (PES) através da análise das freqüências harmônicas, sen-
do todas as freqüências calculadas reais. Os cálculos quânticos fo-
ram realizados utilizando o programa GAUSSIAN/9821 e os cálcu-
los de Mecânica Molecular foram realizados no programa compu-
tacional CHEM-3D22.
Com o objetivo de compararmos quantitativamente as estruturas
obtidas a partir dos cálculos clássicos e quânticos, acima relaciona-
dos, com as estruturas cristalográficas da α, β e γ-CD, foram feitas
medidas de vários parâmetros estruturais, incluindo ângulos diedros,
ângulos de ligação e distâncias entre os oxigênios de hidroxilas se-
cundárias de unidades de glicose adjacentes nas respectivas CD’s.
Todos os parâmetros estruturais utilizados são definidos na Fi-
gura 2a. Os ângulos Φ, Ψ e Ε são ângulos de torção que descrevem a
conformação molecular em relação às ligações glicosídicas, sendo
que Ε também está relacionado com a abertura da cavidade. Ω e Ξ
descrevem a orientação das hidroxilas primárias em relação ao anel
piranosídico. Os ângulos Γ, Τ, Θ e Π descrevem a torção de cada
unidade de glicose. Κ e Υ descrevem a torção das hidroxilas secun-
dárias e os ângulos ϑ, Λ e Ζ são ângulos diedros relativos às ligações
glicosídicas. Também foi analisado o ângulo α, definido como o







que permite avaliar a abertura da cavidade, e o ângulo β que é um
ângulo relacionado com as ligações de hidrogênio intramoleculares
das CD’s (β:[OOH]).
Os efeitos das águas de inclusão nas estruturas das CD’s foram
analisados nos níveis MM2, AM1 e PM3, considerando as geome-







Cálculos do momento de dipolo elétrico (µ) das CD’s foram tam-
bém realizados no nível HF/3-21G, considerando as estruturas
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otimizadas através dos métodos quânticos AM1, PM3 e HF/3-21G.
O módulo e a orientação do dipolo (Figura 2b) foram considerados
nessa análise, visando avaliar os efeitos das distorções moleculares
nas propriedades eletrônicas das ciclodextrinas.
RESULTADOS E DISCUSSÃO
Inicialmente, as geometrias da α, β e γ-CD foram otimizadas
utilizando o método empírico de Mecânica Molecular (MM2). As
estruturas otimizadas no nível MM2 serviram como ponto de partida
para as subseqüentes otimizações, realizadas através de métodos
quânticos semi-empíricos (AM1 e PM3) e ab-initio (HF/3-21G).
Nas Tabelas 1, 2 e 3 são listados os ângulos médios obtidos das
estruturas livres e hidratadas das ciclodextrinas. Os valores apresen-
tados referem-se à média aritmética dos respectivos ângulos de cada
uma das unidades glicosídicas. Além dos valores médios, são tam-
bém apresentados os desvios padrão para cada um dos parâmetros
relacionados, juntamente com os dados experimentais obtidos da es-
trutura cristalográfica. Os desvios padrão apresentados nas Tabelas
1-3 fornecem informações sobre a flexibilidade conformacional do
grupo envolvido na torção definida pelo parâmetro estrutural. Anali-
sando os valores da Tabela 1, referentes aos parâmetros estruturais
calculados para α-CD e α-CD.2H
2
O, é possível verificar um desvio
padrão relativamente alto (~20°) no ângulo Ψ em todos os níveis de
teoria, o que mostra uma maior flexibilidade na conformação relati-
va das unidades de glicose. Esse comportamento é também observa-
do na estrutura do estado sólido, mostrando que a estrutura da α-CD
não é perfeitamente simétrica. Nota-se também um desvio padrão
significativamente alto nos ângulos Ξ e Ω, demonstrando uma alta
flexibilidade na conformação das hidroxilas primárias. Um aspecto
interessante dos resultados obtidos, é que não ocorrem alterações
significativas nos valores dos ângulos médios com a inclusão das
moléculas de água no interior da cavidade da α-CD. Analisando-se
as Tabelas 2 e 3, observam-se resultados análogos àqueles obtidos
para a α-CD, relacionados, principalmente, aos altos valores no des-
vio padrão dos ângulos Ξ e Ω, e ao fato de que os cálculos conside-
rando as águas de inclusão não levam a distorções significativas na
estrutura molecular.
Tabela 1. Parâmetros estruturais (em graus) calculados para a α-CD e α-CD.2H
2
O (entre colchetes), utilizando diferentes métodos teóricos.






MM2 AM1 PM3 HF/3-21G Raios X
Φ 222±9 [221±9] 223±6 [223±6] 233±6 [229±14] 228±15 220±9
Ψ 130±23 [131±23] 130±19 [130±21] 124±13 [126±21] 130±33 134±18
Ω 219±114 [218±112] 229±93 [227±95] 217±105 [219±103] 221±102 217±104
Γ 305±1 [305±1] 307±2 [307±2] 306±1 [307±2] 304±4 306±4
Τ 310±5 [310±5] 308±2 [308±4] 312±4 [314±6] 306±5 306±4
Κ 178±3 [178±3] 177±2 [177±2] 180±2 [180±3] 178±3 180±3
Υ 172±3 [173±4] 171±2 [171±3] 169±3 [167±4] 174±3 173±4
Θ 51±4 [51±4] 52±2 [52±3] 50±2 [48±4] 56±2 52±3
Π 55±3 [55±3] 56±2 [55±2] 52±3 [52±4] 59±4 61±3
Ξ 102±55 [102±57] 110±77 [108±75] 100±64 [102±66] 98±68 97±65
ϑ 194±6 [194±6] 193±3 [193±4] 197±5 [198±6] 189±6 190±5
Ζ 74±6 [74±6] 76±4 [76±3] 80±6 [79±5] 73±8 72±6
Λ 61±2 [61±3] 60±2 [60±2] 63±2 [64±1] 56±4 57±2
Ε 284±3 [285±3] 285±2 [285±2] 284±4 [284±2] 284±4 284±3
θ 117±1 [117±1] 116,4±0,4 [116±1] 117±1 [118±1] 120±2 118±1
α 120±10 [120±10] 120±6 [120±4] 118±3 [120±3] 119±11 120±7
β 19±7 [20±7] 23±11 [24±11] 20±8 [27±19] 10±5 -
Figura 2. (a) Representação esquemática de duas unidades de glicose da
ciclodextrina com a numeração de seus átomos. Ângulos diedros:
Φ:[C2C1O4’C4’], Ψ:[C1O4’C4’C3’], Ω:[O5C5C6O6], Γ:[C1C2C3C4],
Τ:[C3C4C5O5], Κ:[O2C2C1O5], Υ:[O3C3C4C5], Θ:[C2C3C4C5],
Π:[C4C5O5C1], Ξ:[C4C5C6O6], ϑ:[O4C4C5O5], Ζ:[O4C4C5C6],
Λ:[O4’C1O5C5], Ε:[O4’C1C4C5]. Ângulo de ligação: θ: [C1O4’C4’].
Outros ângulos: α: [O4O4’O4’’] e β: [OOH]. (b) Definição do ângulo de
orientação (χ) do momento de dipolo elétrico (µ) para as moléculas de
ciclodextrinas
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Um outro parâmetro molecular importante para a caracterização
da estrutura das ciclodextrinas é o ângulo α, definido entre três oxi-
gênios glicosídicos adjacentes. Esse parâmetro estrutural representa
a regularidade do polígono formado pelos oxigênios glicosídicos e
pode ser relacionado ao diâmetro interno da cavidade. Para a α-CD,
o valor esperado é de 120°, correspondendo a um hexágono regular,
sendo o valor médio calculado igual a 118±3° (PM3). Para a β e γ-
CD os valores obtidos teoricamente foram 128±1° e 134±1°, respec-
tivamente (valores PM3). Os valores esperados são 128º e 134º, su-
gerindo que o diâmetro interno da cavidade não sofre alteração con-
siderável em nenhuma das geometrias analisadas. A variação no ân-
gulo α é também pequena quando as águas de inclusão são conside-
radas. A análise desse parâmetro é interessante dentro do contexto
da formação de complexos de inclusão, sendo que alterações no di-
âmetro da cavidade podem modificar a termodinâmica desses pro-
cessos.
Os desvios médios dos ângulos calculados em diferentes níveis
de teoria em relação aos dados experimentais são apresentados na
Tabela 4. Analisando os resultados pode ser observado que, de for-
ma geral, o método PM3 descreve melhor o ângulo Κ, relacionado à
conformação das hidroxilas secundárias e os ângulos Ω e Ξ, relacio-
nados às posições espaciais das hidroxilas primárias. Para esses ân-
gulos, os desvios obtidos com o método PM3 foram significativa-
mente menores que aqueles calculados considerando outras
metodologias teóricas. Para os ângulos Φ e Ψ, que definem a confor-
mação relativa das unidades de glicose, os desvios obtidos com os
Tabela 2. Parâmetros estruturais (em graus) calculados para a β-CD e β-CD.10H
2
O (entre colchetes), utilizando diferentes métodos teóricos.






MM2 AM1 PM3 HF/3-21G Raios X
Φ 230,6±0,1 [230±1] 228±9 [229±17] 240±13 [237±11] 234±7 231±6
Ψ 126±11 [126±13] 127±5 [127±18] 119±7 [120±10] 127±5 128±9
Ω 188±114 [189±109] 198±115 [204±94] 197±119 [198±119] 183±102 198±123
Γ 304±1 [304±1] 308±1 [310±4] 306±1 [307±2] 302±1 306±3
Τ 306±3 [305±3] 304±1 [304±5] 308±2 [313±14] 320±1 304±4
Κ 176±2 [176±2] 175±1 [174±4] 179±1 [179±1] 179±1 178±3
Υ 175±2 [175±2] 175±2 [173±4] 175±2 [174±3] 179±1 176±2
Θ 55±2 [55±2] 55±1 [53±3] 54±1 [53±2] 60±1 55±3
Π 57±1 [57±2] 58±1 [59±3] 53±2 [55±3] 55±3 59±3
Ξ 107±63 [107±68] 113±86 [119±85] 114±72 [114±73] 96±77 112±70
ϑ 189±3 [189±4] 188±2 [189±4] 192±2 [192±3] 185±1 188±4
Ζ 67±3 [67±4] 70±2 [71±5] 71±5 [74±3] 67±2 69±5
Λ 63±1 [62±1] 62±1 [60±5] 66±1 [66±2] 57±2 59±2
Ε 286±2 [287±2] 288±1 [290±3] 288±2 [288±2] 285±1 285±3
θ 117±1 [117±1] 115,9±0,3 [115±1] 116±2 [117±1] 119,9±0,4 118±1
α 128±1 [129±2] 128±2 [128±7] 128±1 [128±2] 128±1 128±2
β 16±3 [17±5] 24±8 [28±20] 14±3 [19±14] 4±1 -
Tabela 3. Parâmetros estruturais (em graus) calculados para a γ-CD e γ-CD.12H
2
O (entre colchetes), utilizando diferentes métodos teóricos.






MM2 AM1 PM3 HF/3-21G Raios X
Φ 231±9 [230±15] 231±11 [229±15] 241±12 [239±7] 241±16 231±6
Ψ 125±14 [123±24] 125±19 [125±22] 117±10 [120±7] 122±17 127±9
Ω 203±116 [206±112] 218±97 [217±97] 211±107 [211±102] 206±111 214±110
Γ 304±4 [306±2] 308±2 [310±4] 307±3 [305±2] 302±2 307±4
Τ 302±3 [303±3] 301±4 [303±8] 305±3 [303±3] 303±3 301±4
Κ 177±6 [174±2] 173±2 [173±3] 177±3 [178±3] 178±2 176±3
Υ 177±3 [190±39] 176±2 [175±7] 176±4 [180±3] 178±2 177±2
Θ 57±3 [55±3] 56±2 [54±8] 55±3 [58±2] 59±2 57±3
Π 58±3 [59±2] 58±1 [59±3] 54±3 [55±2] 59±3 62±3
Ξ 100±58 [104±63] 113±78 [112±78] 107±66 [108±71] 98±65 107±64
ϑ 185±3 [186±3] 185±2 [187±8] 188±3 [187±4] 184±3 184±3
Ζ 65±3 [66±4] 68±3 [69±8] 71±4 [68±4] 68±4 69±5
Λ 65±1 [64±2] 64±2 [63±3] 69±2 [69±2] 59±3 62±2
Ε 289±2 [289±2] 290±2 [291±3] 290±3 [291±3] 285±2 288±3
θ 116±1 [116±1] 115,2±0,4 [115±1] 116±1 [116±1] 119±1 117±1
α 135±1 [134±4] 135±3 [134±4] 134±1 [135±1] 132±4 135±1
β 18±4 [42±21] 27±11 [31±20] 14±5 [22±7] 9±5 -
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métodos quânticos foram significativos, sendo aqueles calculados
no nível PM3 mais pronunciados. A conformação das unidades de
glicose é bem descrita em todos os níveis de teoria considerados,
como mostrado pelos baixos valores dos desvios dos ângulos Γ, Τ,
Θ e Π. Para o ângulo Π, relacionado à posição espacial do oxigênio
endocíclico, os desvios do método PM3 foram maiores. A confor-
mação ao redor das ligações glicosídicas, definidas pelos ângulos de
torção ϑ, Λ e Ζ, é bem descrita pelos métodos teóricos considerados.
Os demais parâmetros estruturais apresentaram desvios médios em
relação aos dados cristalográficos menores que 4°.
Na Tabela 5 são apresentados os desvios globais para cada méto-
do, descrito pelo RMS (“Root Mean Square”), calculado de acordo
com a Equação (1).
(1)
Na equação (1), n = 6 (α-CD), 7 (β-CD) e 8 (γ-CD). D
j
 referem-
se aos parâmetros estruturais teóricos (Dt
j
) e experimentais (Drx
j
). O
RMS total foi calculado utilizando-se os 16 ângulos medidos e o
parcial calculado desconsiderando os ângulos Ξ e Ω, relativos às
hidroxilas primárias. O método clássico com campo de força MM2
foi o que apresentou os melhores resultados para as estruturas das
ciclodextrinas. Os desvios obtidos para o método AM1 são, em ge-
ral, maiores que os respectivos valores calculados para as estruturas
obtidas no método PM3, quando o desvio total é considerado. En-
tretanto, quando analisado o desvio parcial, o método AM1 é superi-
or na maioria das moléculas analisadas, mostrando que o hamiltoniano
AM1 não descreve corretamente a conformação das hidroxilas pri-
márias. É importante ressaltar que o método ab initio (HF/3-21G)
forneceu resultados semelhantes àqueles obtidos nos níveis semi-
empíricos.
Ainda com o objetivo de analisar a qualidade das geometrias
otimizadas pelos diferentes métodos utilizados, foi feita uma análise
das ligações de hidrogênio envolvendo as hidroxilas secundárias. Os
parâmetros estruturais utilizados foram as distâncias entre
oxigênio...hidrogênio (R
OH
) e oxigênio...oxigênio (R
OO
) das hidroxilas
secundárias de unidades de glicose adjacentes, bem como o ângulo
β, listado nas Tabelas 1 a 3. Os resultados obtidos são apresentados
na Tabela 6, na qual pode ser observada uma redução da distância
O...O (R
OO
) e conseqüente diminuição da distância O...H (R
OH
) da α-





lados para a α e γ-CD foram, respectivamente, (em Å): 3,062, 2,112
e 2,751, 1,793. Esses resultados ab initio são próximos daqueles
obtidos no nível PM3 (3,038, 2,234 (α-CD) e 2,732, 1,822 (γ-CD)).
As distâncias de ligação de hidrogênio calculadas nos níveis MM2 e
AM1 foram maiores que aquelas obtidas nos níveis PM3 e HF/3-
21G. De forma geral, a presença de águas de inclusão leva a um




. Os resultados PM3 mostram um
acordo satisfatório com os dados experimentais, sendo os desvios
entre os valores de R
OO
 calculados e experimentais menores que 0,1 Å.
No nível MM2, os resultados relativos às ligações de hidrogênio
foram também satisfatórios, exceto para a γ-CD onde o desvio foi da
ordem de 0,3 Å. Nas geometrias AM1 os desvios foram mais pro-
nunciados, exceto para a α-CD, para a qual um desvio de 0,004 Å
foi obtido. De acordo com a literatura23, um critério de caracteriza-
ção de ligações de hidrogênio é possuir uma distância entre os oxi-
gênios menor ou igual a 3,3 Å (R
OO
≤3,3 Å) e o ângulo β menor ou
Tabela 4. Desvios médios (em graus) dos ângulos calculados para as estruturas das ciclodextrinas em diferentes níveis de teoria e obtidos a
partir da estrutura cristalográfica
α-CD β-CD γ-CD
MM2 AM1 PM3 HFa MM2 AM1 PM3 HFa MM2 AM1 PM3 HFa
Φ 3,5 6,4 12,6 10,5 4,4 8,5 12,9 9,5 3,8 6,6 12,1 14,1
Ψ 6,5 4,6 12,5 11,0 5,3 10,9 11,5 5,3 4,4 10,4 10,3 15,9
Ω 9,9 16,2 3,8 5,5 9,4 14,1 5,8 17,4 13,0 13,4 5,8 11,3
Γ 2,3 2,9 2,5 5,0 2,3 2,9 2,3 3,9 1,3 2,2 3,9 5,2
Τ 4,2 3,0 6,2 5,3 2,0 2,3 4,4 3,3 3,6 6,4 4,4 4,1
Κ 3,2 3,1 2,4 3,1 3,0 3,9 2,1 2,2 4,1 3,1 2,9 3,7
Υ 2,7 3,2 5,1 4,6 1,3 0,9 1,5 2,7 2,7 1,2 3,2 2,2
Θ 2,8 2,1 2,8 4,8 1,6 1,7 2,4 4,3 3,3 1,8 3,2 3,9
Π 5,4 4,8 8,9 4,5 2,3 2,8 6,2 2,5 4,1 4,5 7,6 4,8
Ξ 11,1 16,2 4,8 4,6 5,1 13,3 4,0 18,3 11,5 14,7 6,2 12,3
ϑ 4,2 3,7 6,9 5,5 1,2 2,0 4,1 3,3 2,2 2,2 4,6 3,5
Ζ 3,7 4,7 8,7 5,6 2,2 2,2 4,7 3,7 2,4 3,3 5,5 4,4
Λ 4,4 3,3 5,9 3,0 3,4 2,4 7,0 2,0 3,3 2,4 6,9 4,6
Ε 0,9 2,3 2,9 3,8 1,3 4,2 3,3 2,3 1,1 2,5 2,6 3,8
θ 1,1 1,5 1,1 2,6 1,0 1,6 1,5 2,3 0,8 1,6 1,1 2,2
α 3,0 1,8 4,8 4,3 1,4 1,9 1,9 2,2 1,1 2,8 1,1 3,5
aA base de funções utilizada foi 3-21G.
Tabela 5. Valores de RMS (em graus) calculados para os diferentes
métodos teóricos em relação à estrutura cristalográfica
Valores de RMS em grausa
MM2 AM1 PM3 HF/3-21G
α-CD 5,1 [3,7] 6,6 [3,6] 6,6 [6,9] 5,7 [5,8]
α-CD.2H2O 4,5 [3,6] 6,1 [3,6] 6,7 [6,8] -
β-CD 4,6 [3,9] 6,5 [4,6] 5,7 [5,8] 7,2 [3,7]
β-CD.10H2O 3,8 [2,5] 8,3 [6,2] 6,1 [5,7] -
γ-CD 5,2 [3,0] 6,4 [4,4] 5,9 [5,9] 7,6 [6,7]
γ-CD.12H2O 7,1 [6,7] 7,1 [5,5] 6,3 [5,9] -
aO RMS foi calculado de acordo com a equação (1) considerando os
parâmetros estruturais definidos na Figura 2a. Os valores entre
colchetes foram calculados excluindo os ângulos Ξ e Ω.
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igual a 30º (β≤30º). Portanto, de acordo com esse critério e os valo-
res da Tabela 6, pode ser observado que as geometrias obtidas em
todos os níveis de teoria contemplam, em média, as ligações de hi-
drogênio envolvendo as hidroxilas secundárias das moléculas de
ciclodextrinas. No nível AM1, as distâncias R
OO
 são maiores que
3,0 Å e β maior que 23°. Os menores valores para R
OO
 foram calcu-
lados no nível PM3 e os menores valores de β no nível HF/3-21G.
Considerando os hamiltonianos semi-empíricos AM1 e PM3, os re-
sultados apresentados na Tabela 6 mostram que o método PM3 é
superior ao AM1 na descrição de ligações de hidrogênio, fato esse já
relatado na literatura8,24.
Na última parte do presente estudo, foi realizada uma análise da
influência da estrutura no módulo e orientação do momento de dipolo
elétrico (µ) das CD’s. Cálculos de µ foram feitos no nível HF/3-21G
considerando as geometrias otimizadas através dos métodos quânticos
AM1, PM3 e HF/3-21G. O ângulo de orientação do dipolo (χ) foi
definido em relação ao eixo do tronco de cone (Figura 2b). Os resulta-
dos são relatados na Tabela 7. O módulo do dipolo apresentou valores
na faixa de 12-18D (α-CD), 6-9D (β-CD) e 13-15D (γ-CD), depen-
dendo da geometria utilizada. Dados experimentais para o momento
de dipolo elétrico de ciclodextrinas não foram ainda obtidos, entretan-
to, valores teóricos relatados na literatura variam de 10-20D15. É im-
portante notar o baixo valor de µ para a β-CD, o que pode ser relacio-
nado à baixa solubilidade em água desse análogo15.
A orientação do dipolo é também sensível às distorções estrutu-
rais. De maneira geral, a maior contribuição do dipolo está no plano
médio da molécula, formado pelos oxigênios anoméricos23. Segun-
do Georg23, esse resultado pode ser analisado em função do fato das
estruturas das ciclodextrinas possuírem uma largura equivalente a
duas vezes a altura, o que torna mais significativa a contribuição
para o dipolo na direção perpendicular ao eixo central do cone, devi-
do às distorções na densidade eletrônica. A diferença mais pronunci-
ada entre as estruturas foi obtida para a β-CD, para a qual o momen-
to de dipolo calculado considerando a estrutura HF/3-21G apresen-
tou χ=48°, comparado aos valores 139° (AM1) e 156° (PM3). Para
α e γ-CD o ângulo χ foi obtido na faixa de 92-101° e 117-125°,
respectivamente. A orientação do dipolo molecular pode ser impor-
tante na determinação da estrutura de complexos de inclusão, po-
dendo afetar o modo de inclusão e a estabilidade do composto for-
mado7.
CONCLUSÕES
As geometrias da α, β e γ-CD foram completamente otimizadas
utilizando os métodos de mecânica molecular (MM2), semi-empíricos
(AM1 e PM3) e ab initio HF/3-21G. As estruturas obtidas foram com-
paradas quantitativamente com os dados experimentais disponíveis,
através da definição de diferentes parâmetros estruturais. De forma
geral, o método MM2 apresentou os menores desvios em relação à
estrutura cristalográfica, com valores médios do RMS iguais a 5º para
α-CD, 4º para β-CD e 6º para γ-CD. No nível ab initio HF/3-21G, os
desvios médios foram 6º para α, 7º para β e 8° para γ-CD’s. As estru-
turas semi-empíricas foram também obtidas em satisfatório acordo
com a geometria experimental, com desvios médios calculados para
α, β e γ-CD iguais a 6º (AM1) e 7º (PM3), 7º (AM1) e 6º (PM3), 7º
(AM1) e 6º (PM3), respectivamente. De forma sistemática, os desvios
foram mais pronunciados quando consideradas as águas de inclusão.
Os principais parâmetros estruturais responsáveis pelos desvios cal-
culados são os ângulos diedros Ω e Ξ, os quais definem a conforma-
ção das hidroxilas primárias, sendo os erros na descrição desse
parâmetro mais pronunciados no método AM1.
Considerando os métodos semi-empíricos, as principais diferen-
ças estão associadas à descrição das ligações de hidrogênio envol-
vendo as hidroxilas secundárias das CD’s. Observou-se, por exem-
plo, que para a β-CD as distâncias médias entre oxigênios adjacen-
tes (R
OO
) foram calculadas iguais a 2,8 (HF/3-21G), 2,8 (PM3), 3,0
(AM1) e 2,9 Å (MM2). O valor médio observado no estado sólido é
de 2,9 Å. As distâncias de ligação de hidrogênio H...O (R
OH
) foram
1,8 (PM3) e 2,2 Å (AM1), mostrando a superioridade do método
PM3 na descrição de ligações de hidrogênio intramoleculares. Esse
resultado também foi observado para as outras CD’s estudadas. Por-
tanto, os resultados do presente trabalho mostram que os métodos
clássicos e quânticos fornecem resultados satisfatórios consideran-
do as estruturas das ciclodextrinas, sendo mecânica molecular (MM2)
o mais indicado. No nível quântico, os resultados semi-empíricos
Tabela 7. Módulo (µ) e orientação (χ) do momento de dipolo elétrico
calculado para as ciclodextrinas, considerando as estruturas
otimizadas nos níveis HF/3-21G, AM1 e PM3
HF/3-21G HF/3-21G//AM1 HF/3-21G//PM3
α µ/Debye 17,8 11,6 15,9
χ/graus 77,6 91,9 101,4
β µ/Debye 6,26 7,82 8,87
χ/graus 47,7 139,3 156,4
γ µ/Debye 13,4 12,5 15,1
χ/graus 101,9 116,9 125,0
Tabela 6. Distâncias interatômicas O...H e O...O (em Å) e ângulo β (em graus) envolvendo as hidroxilas secundárias. Os valores apresentados
são médias das medidas envolvendo todas as unidades de glicose das ciclodextrinas
MM2 AM1 PM3 HF/3-21G
O...H O...O β O...H O...O β O...H O...O β O...H O...O β
α-CD 2,417 3,153 18,9 2,488 3,236 23,1 2,234 3,038 20,0 2,112 3,062 9,6
α-CD.2H2O 2,465 3,190 20,3 2,501 3,226 23,8 2,565 3,266 27,2 - - -
Raios X 3,230
β-CD 2,016 2,902 17,2 2,202 3,044 23,6 1,813 2,726 14,1 1,796 2,772 4,1
β-CD.10H2O 2,032 2,910 16,2 2,392 3,159 28,0 1,933 2,789 18,9 - - -
Raios X 2,850
γ-CD 1,992 2,864 17,9 2,200 3,005 26,5 1,822 2,732 14,0 1,793 2,751 8,5
γ-CD.12H2O 2,546 3,172 41,7 2,418 3,160 30,6 1,895 2,745 21,8 - - -
Raios X 2,823
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(AM1 e PM3) foram equivalentes ao ab initio HF/3-21G, com o
hamiltoniano PM3 fornecendo melhores resultados, principalmente
em relação à descrição de ligações de hidrogênio intramoleculares.
É importante ressaltar que a análise estrutural desenvolvida no pre-
sente artigo foi feita comparando as geometrias teóricas isoladas com
dados experimentais obtidos no estado sólido. Os resultados de es-
tudos dessa natureza podem levar a conclusões que não refletem a
capacidade de métodos teóricos puros em reproduzir estruturas
moleculares, em função da diferença de ambiente no qual a molécu-
la se encontra. Entretanto, dois aspectos são relevantes: (i) métodos
de cálculo empíricos e semi-empíricos possuem parâmetros ajusta-
dos para reproduzir propriedades moleculares obtidas em fase
condensada, portanto, parte dos efeitos causados pelo meio está im-
plicitamente incluída nesses métodos e (ii) dados experimentais, prin-
cipalmente estruturas de moléculas como as ciclodextrinas, estão
disponíveis apenas em fase condensada, tornando os estudos teóri-
cos comparativos restritos a esse conjunto de informações.
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